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(54) Bezeichnung: Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
eine gegen Mifibrauch gesicherte, feste Darreichungsforni, 
umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit Mifibrauchspc- 
tential und wenigstens ein davon raumlicn getrenntes Erne- 
tikum, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens 
einer Untereinheit (a) und das Emetikum wenigstens in ei- 
ner Untereinheit (b) vorliegen und das Emetikum aus der 
Untereinheit (b) bei bestimmungsgemaRer Applikation der 
Darreichungsform im Korper nicht seine Wirkung entfaitet. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen MiBbrauch gesicherte, teste Darreichungsform umfas- 
send wenigstens einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotentiai und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Eme- 
tikum, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoff e in wenigstens einer Untereinheit (a) und das Emetikum in we- 
nigstens einer Untereinheit (b) voriiegen und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemaBer 
Appiikation der Darreichungsform im Korper nicht seine Wirkung entfaltet. 

[0002] Eine Vieizah! von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten Wirksamkeit auf 
ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein MiBbrauchspotentiai auf, d.h. sie konrren von einem MIBbrau- 
cher eingesetzt werden, urn Wirkungeri herbeizufuhren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

[0003] So werden beispieisweise Opiate, die eine exzeliente Wirksamkeit bei der Bekampfung von starken 
bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MiBbrauchern haufig zum Erzieien rauschartiger, euphorisierender 
Zustande verwendet. 

[0004] Oraie Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit MiBbrauchspotentiai enthalten, fuhren ublicher- 
weise seibst bei der Einnahme miBbrauchiich hoher Mengen nicht zu dem vom MiSbraucher gewunschten Er- 
gebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur Eangsam anfluten. Urn dennoch einen MiBbrauch zu ermoglichen. werden 
die entsprechenden Darreichungsformen vom MiSbraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B, durch 
Schnupfen iiber die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des MiBbrauchs wird der Wirkstoff aus dem durch 
Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Puiver mit Hiife einer vorzugsweise waBrigen Flussigkeit ex- 
trahiert und die resuitierende Losung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zeiistoff, parenteral, insbesondere 
intravends, appliziert. Bel diesen Formen der Appiikation kommt zu einem gegenuber der oraien Appiikation 
beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom MIBbraucher gewunschten Ergebnis. 
[0005] Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung bestanddaherdarjn, eine Darreichungsform fur Wirkstoffe mit 
MiBbrauchspotentiai zur Verfugung zu stellen, die bei bestimmungsgemaBer Appiikation dessen therapeuti- 
sche Wirkung gewahrleistet, bei einer miSbrauchflchen Einnahme jedoch nicht die vom MiBbraucher ge- 
wunschte Wirkung entfaltet. 

[0006] Dlese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaBe, gegen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungs- 
form geiost, die wenigstens einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotentiai und wenigstens ein davon raumlich ge- 
trenntes Emetikum urrrfaSt, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und 
das Emetikum in wenigstens einer Untereinheit (b) voriiegen und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei 
bestimmungsgemaBer Appiikation der Darreichungsform im Korper nicht seine Wirkung entfaltet. 
[0007] Untereinheiten Im Sinne der voriiegenden Erfindung sind feste Formuiierungen, die jeweiis neben ub- 
iichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) Wirkstoffe) oder nur das (die) Emetikum (Emetlka) 
aufweisen. Methoden zur Herstellung entsprechender Untereinheiten sind dem Fachmann bekannt, beispieis- 
weise aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biophar- 
maceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehrnann, Hermann P. Ostenn- 
raid, Rothgang, Gerhart, 1. Auf! age, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende Beschreibung 
wird hiermlt als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0008] Die erfindungsgemaBe Darreichungsform kann in ihren jeweiligen Untereinheiten (a) bzw. (b) jeweiis 
einen Oder mehrere Wirkstoffe mit MiBbrauchspotentiai sovvie elnes oder mehrere Emetika aufweisen. Vor- 
zugsweise weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform In den entsprechenden Untereinheiten jeweiis nur 
einen Wirkstoff und nur ein Emetikum auf. 

[0009] Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotentiai sind, ebenso wie deren einzusetzende Mengen 
und Verfahren zu ihrer Herstellung, dem Fachmann an sich bekannt und konnen als solche in Form entspre- 
chender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweiis In Form entsprechender physioiogisch vertrag- 
licher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solvate in der erfindungsgemaBen Darreichungs- 
form voriiegen. 

[0010] Die erfindungsgemaBe Darreichungsform eignetsich besonders zur Verhinderung des MiBbrauchs ei- 
nes pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tran- 
quillantlen, vorzugsweise Benzodiazepinen, Stimuiantien und weiteren Betaubungsmitteln. 
[0011] Besonders geeignet ist die erfindungsgemaBe Darrelehungsform zur Verhinderung des MiBbrauchs 
von Gpiaten, Opioiden, Tranquillantien sowie weitere Betaubungsmitteln, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus N-{1-[2~(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazo!in-1-yl)ethyi]-4-methoxymethyi-4~p!peridyi}propionaniiid (A!~ 
fentanll), 5,5-Diallyibarbitursaure (Allobarbitai), Ailylprodin, Alphaprodin, 8-Chior-1 -methyl-6-phe- 
ny!-4H-[1 ,2,4]tr!azo!o[4,3~a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethy!aminopropiophenon (Amfepramon), 
(±)-a-Methy!phenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Meth.ylphenethylamino)-2-phenyiacetonitril (Amfetaminil), 
5-Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethyibarbitursaure (Barbital), Ben- 
zylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-S-(2-pyridyi)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam), 
2-Brom-4~(2-chiorphenyl)-9~methyl-6H-thieno[3,2-f][1 ,2,4]tr!azo!o[4,3-a][1 ,4]d!az.ep!n (Brotizolam), 17-Cyclop- 
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ropylmethyh4 : 5a-epopxy-7a[(S)-1-hyd roxy-1 : 2,24rim8thyi-propyl]-6-methoxy-6 : 14-8ndo-ethanornorphin- 
an-3-o! (Buprenorphin), 5-Butyi-5-ethy!barbitursaure (Butobarbital), Butorphanoi, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-me- 
thyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-b8nzodiazepin-3-yl)-dimethyi-carbamat (Camazepam), (1 S,2S)-2-Amino-1 -phe- 
ny!~1 -propanoi (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl~5-phenyl-3H-1 ,4~benzodiazepin-2-yla- 
min-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1 -methyl-5-phenyl-1 H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clobazam), 
5-(2~Chiorphenyi)-7-nitro-1 H-1 ,4~benzodiazepin~2(3H)-on (Clonazepam), Clonltazen, 7-Chlor-2,3-dihy~ 
dra-2-oxo-5-phenyi-1 H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Ch!orph'enyi)-7-ethyi-1-me- 
thyl-1 Hthieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (CMiazepam):, 10-Chior-11b-(2c.hiorpheRyl)-2,3,7,11b-letrahydroo- 
xazoio[3,2-d][1 ,4]benzodlazep!n-6(5H)-on (Cioxazoiam),(-)-M8thy!-[3p-benzoy!oxy-2B(1aH,5aH)4ropancarb- 
oxylat] (Cocain), 4,5r>Epoxy~3-methoxy-17-methyl-7~morphlnen-6a~ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5-ethyi- 
barbitursaure (Cyclobarbital), Cyciorphan, Cyprenorphin, 7-Ghior-5-(2-chiorphenyi)-1 H-1 ,4-benzodiaze- 
pin~2(3H)~on (Delorazepam), Desomorphln, Dextromoramid, (+)~(1-Benzy;-3-dimethylamino-2-methyi-1~phe- 
nyipropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezoein, Diamprorald, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyi-5-phenyl-1 
H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocode- 
In), 4,5a-Epoxy-1 7-methyi-3 > 6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadoi, Dimephetamol, Dimethylth- 
iambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,1 0aR)-6,6,S-Trlmethyi-3-pentyl-6a,7,8, 1 0atetrahydro-6H-ben- 
zo[c]chromen-1-o! (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H[1,2,4jtriazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin (Es- 
tazoiam), Ethoheptazin, Ethylmethyithiambuten, Ethyi-f7-chior-5-(2-fiuorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo1H-1 ,4 
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylioflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-rnorphinen-6a-ol(Ethylrnor- 
phin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-17-methy!-8,14-endo-etheno-morphi- 
nan-3-oi(Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-yiamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethyla- 
minojethylj-theophyilin) (Fenetyllin), 3-(a-Methy!phenethyiamino)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phene- 
thy i-4-pi peridyl )prop I ona n i I id (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyi)-1-methyi-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Fludiazepam), 5-(2-F!uorphenyl)-1-methy!-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fiunitrazepam), 
7-Chlor-1 -(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fiuorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 
7-Chlor-5-phenyi-1~(2,2,2-trifiuor8thyi)-1H-1,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Haiazepam), 10-Brom-11 b-(2-f!uor- 
phenyl)-2,3,7,11 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Ep- 
oxy-3-methoxy-1 7-methy!-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyi-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1 1 -Chlor-8, 1 2b-dihydro-2,8-di- 
methyl-1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-dj[1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphe- 
nyl)-1 -m'et.hyl-4-piperidyl]-1 -propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylace- 
tat (Levacetylmethadoi (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-dipheny!-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Me- 
thyi-3-rnorphinanoi (Levorphanoi), Levophenacylmorphan, LofentaniL 6-(2-Chiorphenyi)-2-(4-methyl-1-pipera- 
zinylmethylen)-8-nitro-2Hirnidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzddlazep;n-1(4H)-on (Ldpfazdiam), 7-Chlor-5-(2~chiorphe- 
nyi)-3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1-me- 
thyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4-Ch!orphenyi)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoin- 
dol-5-ol (Mazindoi), 7-Chior-2,3-dihydro-1 -methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), N-(3-Chlor- 
propyl)-a-methylphenethyiamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethylendicarbamat (Meproba- 
mat), Meptazinoi, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethyfamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethy!ami- 
no-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3~o-tolyi-4(3H)-chinazoiinon (Methaqualon), Methyl[2-phe- 
nyi-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethy!-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (Methylph&nobarbital), 
3,3~Diethyl-5~methyi-2,4-piperidlndion (Methyprylon), Metopon, 8^Chlor-6-(2-fIuorpheriy!)-1-methyl-4H-irr!ida- 
zo[1 ,5-a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydryisu!finyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-l7-me- 
thyJ-7-morphinen-3,6a-dio! (Morphin), Myrophin, (+)4rans-3^(1,1-Dimethyjheptyi)-7 ( 8jO,10a-tetrahydrd-1-hy- 
droxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, d]pyran-9(8aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Naiorphin, Narcein, Nicomorphin, 
1 -Methyi-7-nitrd-5-phehyi-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nltro-5-phenyi-1 H-1 ,4~benzodi~ 
azepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyi-1H-1,4-benzodiaz8pin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevor- 
phanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphln, Norpipanon, der geronnene 
Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chior-3-hydroxy-5-phenyl-1 H-1 ,4-ben- 
zodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-10-Chior-2,3,7,11btetrahydro-2-methyl-11 b-phenyloxazo- 
lo[3,2-d][1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazoiam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphin- 
anon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteiie der zur Art Papaver somniferum (einsehiiefSlich 
der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-imino-5-phenyi-4-oxa- 
zolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4, 5,6-Hexahyd rd-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyi)-2,6-methano-3-benzazo- 
cin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethy!-(1-methyi-4-phenyl-4-pi- 
peridincarboxyiat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Phoicode- 
in, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), 5-Eihy!-5-pheny!barbitursaure (Phenobarbital), a,a-Dimethyl- 
phenethylamin (Phentermln), 7-Ghlor-5-pheny!-1-(2-propiny!)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), 
a-(2-Piperidyl)benzhydryiaikohol (Pipradroi), 1'-(3-Cyan-3,3-diph8ny!propyl)[1,4'-blpip8ridinH'-Garboxamid 
(Piritramid), 7-Ch!or-1-(Gyc!opropylmethyi)-5-pheny!-1H-1,4-benzodiaz.epin~2(3H)-on (Prazepam), Profadoi, 
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Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyi)propionamid, 
Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(N-phenyipropanamldo)piperidino]propanoat} (Remifentanil), 5-sec-Bu- 
iyi-5-ethyibarbitursaure (Secbutabarbitai), 5-Aiiyl-5-(1-methylbutyi)-barbitursaure (Secobarbital), N-{4-fVietho- 
xymethy!-1-[2-(2-thienyl)ethyi]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyi-5~ph&- 
nyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cydohexeny!)-1-methyl-1 H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl~(2-dimethylam!no-1~phenyi-3-cyciohexen-1-carboxylat) (Tiiidin (cis und 
trans)), Tramadol, 8-Chlor-8-(2-chlorphenyl)-1-methy!-4H-[1 ,2,43triazojo[4 > 3-a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 
5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbitai), (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2~methyi-pro- 
pyl)-phenol, (1 R, 2R, 4S)-2-[D!methyiamino)methyl-4-(p-fiuorbenzy!oxy)-1-(m-meth 

jeweils ggf, in Form entsprechender stereoisdmeref Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbeson- 
dere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch vertragiicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate. 
[0012] Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino1--ethyl-2-methyl-propyi)-phenol und (1R, 2R, 
4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p4!uorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanoi, deren physiologisch 
vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Hydrochioriden sowie Verfahren zu ihrer Hersteilung sind 
beispielswelse aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen werden 
hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teii der Offenbarung. 

[001 3] Die erfindungsgemafle Darreichungsform eignet sich auch zur Verhinderung des MifJbrauchs von Sti- 
mulanzien, bevorzugt soicher, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudo- 
ephedrin, Methylphenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
Insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

[0014] Geeignete Emetika zur Verhinderung des MISbrauchs der Wirkstoffe sind dem Fachmann an sich be- 
kannt und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder je- 
weils in Form entsprechender physiologisch vertragiicher Verbindungen, insbesondere in Form Ihrer Salze 
oder Solvate in der erfindungsgemaSen Darreichungsform voriiegen. 

[001 5] Vorzugsweise kommt in der erfindungsgema&en Darreichungsform ein Emetikum auf Basis elnes oder 
mehrerer inhaitsstoffe von Radix ipecacuanhae (Brechwurzei), vorzugsweise auf Basis des Inhaitsstoffes 
Emetin:, zum Einsatz, wie sie z.B. in „Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaitsstoffe" von Prof. Dr. 
Hiidebert Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 beschrieben wer- 
den. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teii der Offen- 
barung. 

[0016] Vorzugsweise weist die erfindungsgemafte Darreichungsform als Emetikum Emetin in einer Menge 
von 2 10 mg, besonders bevorzugt 2 20 mg und ganz besonders bevorzugt 2 40 mg pro Darreichungsform, 
d.h. Doslereinheit auf. 

[0017] Ebenfalis bevorzugt kommt ais Emetikum Apomorphin in den erfindungsgema&en Darreichungsfor- 
men zum Einsatz, Insbesondere in solchen, die zur Verhinderung des parenteralen oder nasalen Miftbrauchs: 
besonders geelgnet sind. 

[0018] Sofem als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgema&en Darreichungsform voriiegt, betragtdieje- 
weilige Mmenge pro Dosiereinheit vorzugsweise > 3 mg, besonders bevorzugt 2 5 mg und ganz besonders 
bevorzugt > 7 mg. 

[0019] Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht darin, daB, das Emetikum aus der Unter- 
einheit bzw. den Untereinheiten (b) der erfindungsgema&en Darreichungsform bei bestlmmungsgemaSer Ap- 
plikation im Korper praktisch nicht freigesetzt wird, nur in so geringen Mengen freigesetzt wird, daB es keine 
den Patienten beeintrachtigende Wirkung entfaltet oder bei der Passage durch den Korper des Patienten nur 
an solchen Freisetzungsorten abgegeben wird, an denen eine fi'sr eine Wirksamkelt ausreichende Resorption 
des Emetikums nicht gegeben ist. Vorzugsweise wird das Emetikum im Korper praktisch nicht freigesetzt. 
[0020] Der Fachmann versteht, daft diese vorstehend genannten Bedingungen In Abhangigkeit von dem je- 
weils eingesetzten Emetikum und der Formuiierung der Untereinhelt (b) bzw. der Darreichungsform variieren 
konnen. Die fur das leweilige Emetikum optimaie Formuiierung kann durch einfache Vorversuche ermittelt wer- 
den. 

[0021] Wird die erfindungsgemafie Darreichungsform zum Zwecke der miSbrauchlichen Einnahme des Wirk- 
stoffes manipuliert, z.B. durch zermdrsern und ggf. extrahieren des so erhaitenen Pulvers mit einem geelgne- 
ten Extraktionsmittei, wird neben dem Wirkstoff audi das Emetikum in einer Form erhalten, in der es von dem 
Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu separieren Est, so -daft es bei der Applikation der manipulierten Darrei- 
chungsform, insbesondere bei oraier und/oder parenteraier Verabrelchung, seine Wirkung im Korper entfaltet 
und eine Abwehrreaktion des Korpers, namlieh starke Ubelkeit bis hin zum Erbrechen, hervorruft und so den 
Miftbrauch der Darreichungsform verhindert. 

[0022] Die Formuiierung der erfindungsgema&en Darreichungsform kann In vieifaltlger Art und Weise nach 
ubilchen, dem Fachmann bekannten Methoden erfoigen, wobei die Untereinheiten (a) und (b) in der erfin- 
dungsgemaften Darreichungsform jeweils in beiiebiger raumlicher Anordnung zueinander voriiegen konnen, 
sofern die vorstehend genannten Bedingungen fur die Freisetzung des Emetikums erfulit sind. Methoden zur 
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Hersteliung der Darreichungsformen sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus „ Coated Pharmaceuti- 
cal Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and 
Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwaid, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende B'eschreibung wird hiermitals Referenz eingefuhrt und gilt 
als Teil der Offenbarung. 

[0023] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Darreichungsform liegen beide Unter- 
einheiten (a) und (b) in multipartikuiarer Form vor, wobei Mikrotabietten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granula- 
ten, Spharoiden, Perien oder Pellets besonders bevorzugt sind und sowohi fur die Untereinheit (a) ais auch (b) 
dieselbe Form, d.h. Gestaltung gewahlt wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (a) von (b) durch me- 
chanische Ausiese moglich ist. Die muitipartikuiaren Formen weisen bevorzugt eine GroBe im Bereich von 0,1 
bis 3 mm, besonders bevorzugt von 0,5 bis 2 mm auf. 

[0024] Die Untereinheiten (a) und (b) in mullpartlkularer Form konnen auch bevorzugt in eine Kapsei abge- 
fullt, in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer Tablette verpreftt werden, wobei die jewei- 
ligen Endformulierungen dergestalt erfolgen, dail die Untereinheiten (a) und (b) auch In der resultierenden Dar- 
reichungsform erhalten bleiben. 

[0025] Die jeweiligen muitipartikuiaren Untereinheiten (a) bzw (b) mit identischer Formgebung diirfen auch 
nicht visueil voneinander unterscheidbar sein, damit sie vom Eyiifebraucher nicht durch einfaches Sortieren von- 
elnander separiert werden konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Qberzuge ge~ 
wahrleistet werden, die neben dleser Egalisierungsfunktion auch weitere Funktionen ubernehmen konnen, wis 
z.B. die Retardierung elnes oder mehrerer Wlrkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweiligen 
Untereinheiten. 

[0026] in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung sind die Untereinheiten (a) 
und (b) jeweils schichtformig zueinander angeordnet. 

[0027] Bevorzugt sind hierfur die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) in der erfindungsgema&en Dar- 
reichungsform vertikal oder horizontal zueinander angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schicht- 
formige Untereinheiten (a) und eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (b) In der Darreichungsform 
vorliegen konnen, so daft neben den bevorzugten Schichtenfoigen (a)-(b) bzw. (a)(b)-(a) beliebige andere 
Schichtenfolgen in Betracht kommen. 

[0028] Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemafte Darreichungsform, in der die Untereinheit (b) einen 
Kern blldet, der von der Untereinheit (a) vollstandig umhulit wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. 
■que'llbare Trennschicht (c) vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fur die 
obenstehend genannten muitipartikuiaren Formen, wobei dann beide Untereinheiten (a) und (b) sowie eine 
ggf. vorhandene Trennschicht (c) in ein- und derseiben muitipartikuiaren Form formuliert sind. 
[0029] in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemalieh Darreichungsform blldet die 
Untereinheit (a) einen Kern, der von der Untereinheit (b) umhulit wird, wobei letztere wenigstens einen Kanai 
aufweist, der von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

[0030] Zwischen einer Schicht der Untereinheit (a.) und einer Schicht der Untereinheit (b) kann die erfindungs- 
gemaSe Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, vorzugsweise eine, ggf. queilbare Trennschicht (c) zur 
raumlichen Trennung der Untereinheit (a) von (b) airfweisen. 

[0031] Sofern die erfindungsgemaSe Darreichungsform die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) sowie 
eine ggf. vorhandene Trennschicht (c) in einer zumindest teiiweise vertikaien oder horlzontalen Anordnung auf- 
weist, llegt sie bevorzugt in Form einer Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 
[0032] Hlerbei kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache der Untereinheit 

(b) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberfiache der Untereinheiten) (a) und ggf. zumindest ein 
Tell der freien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschichten) (c) mit wenigstens einer die Freisetzung des 
Emetikums verhindernden Barriereschicht (d) Qberzogen sein. 

[0033] Ebenfalls besonders bevorzugt Ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Darreichungsform, 
die eine vertikale oder horlzontale Anordnung der Schichten der Untereinheiten (a) und (b) und wenigstens 
eine dazwischen angeordnete Push-Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (c) aufweist, in der samtliche freie 
Oberflachen des aus den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. vorhandener Trennschicht 

(c) bestehenden Schichtaufbaus mit einem semipermeabien Oberzug (e) ausgerustet sind, der fur ein Freiset- 
zungsmedium, d.h, ubiicherweise eine physioiogisehe Flussigkeit, durchiassig, fur den Wirkstoff und fur das 
Emetikum im wesentlichen undurchlassig Ist, und wobei dieser Oberzug (e) im Bereich der Untereinheit (a) we- 
nigstens eine Offnung zur Freisetzung des W'irkstoffes aufweist. 

[0034] Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise unter der Bezeichnung ora- 
les osmotisches therapeutlsches System (OROS), ebenso wle geeignete Materialien und Verfahren zu dessen 
Hersteliung, u.a. aus US 4,612,008, US4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschrei- 
bungen werden hiermit ais Referenz eingefuhrt und geiten als Tell der Offenbarung. 

[0035] in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (a) der erfindungsgemafJen Dar- 
reichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. eine der belden Grundflachen mit einer das Eme- 
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tlkurn enthaitenden Barriereschicht (d) bedeckt ist. 

[0038] Der Fachmann versteht, daft die bei der Formulierung der erfindungsgemafJen Darreichungsform je~ 
weiis zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheiten) (a) bzw. (b) sowie ggf. der vorhandenen Trenn- 
schichten) (c) und/oder der Barriereschichten) (d) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der erfindungsge- 
mafien Darreichungsform, der Appiikationsart sowie in Abhangigkeit von dem jeweiiigen Wirkstoff und dern 
Emetikum variieren. Die Materialien, die uber die jeweiis erforderiichen Eigenschaffen verfugen sind, dem 
Fachmann an sich bekannt. 

[0037] Sofern die Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) der erfindungsgema&en Darrei- 
chungsform mil Hilfe einer Umhullung, vorzugsweise einer Barriefeschicht, verhindert wird, kann die Unterei- 
nheit aus ublichen, dem Fachmann bekannten Materialien besiehen. 

[0038] Ist eine entsprechende Barriereschicht (d) zur Verhinderung der Freisetzung des Emetikums nicht vor- 
gesehen, sind die Materialien der Untereinheiten so zirwahlen, daft eine Freisetzung des Emetikums aus der 
Untereinheit (b) praktisch ausgeschiossen ist. 

[0039] Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz kommen, die auch 
fur den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind: Bevorzugte Materialien konnen ausgewahit werden aus der 
Gruppe bestehend aus Alkylcellulosen, Hydroxyalkyicelluiosen, Giucanen, Skierogiucanen, Mannanen, Xan- 
thanen, Copolymeren aus Poiy[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, vorzugsweise in einem Mol- 
verhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 20* am Markt gefuhrt), Carboxymethyicellulosen, 
Ceiiuioseethern, Celluloseestern, Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Es- 
tern, Polyamiden, Poiycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, Poiyalkylentereph- 
taiate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinytester, halogenierte Polyvinyle, Poiygiykoiide, Polysiloxane 
sowie Polyurethane und deren Copolymeren. 

[0040] Besonders geignete Materialien konnen ausgewahit werden aus der Gruppe bestehend aus Methyl- 
cellulose, Ethylceliulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylceliuiose, Hydroxybutyimethylceilulo- 
se, Celluloseacetat, Ceiiuipseprppionat {von niederem, mittlerem oder erhohtem Moiekuiargewlcht), Cellulose- 
acetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtaiat, Carboxymethylceliulose, Ceiiuiosetriacetat, 
Natrium-Cellulosesulfat, Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyisobutylme- 
thacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat Poiylaurylmethacrylat, Polyphenylmetnacrylat, Po- 
lymethyiacryiat, Polylsopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecyiacryiat, Poiyethylen, Poiyethylen nie- 
derer Dichte, Poiyethylen hoher Dichte, Poiypropylen, Polyethyienglykol, Polyethylenoxid, Polyethylentereph- 
taiat, PolyvinyialkohoL Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Poiyyinylchlorid. 

[0041] Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahit werden aus der Gruppe bestehend aus Copo- 
lymeren aus Butyl methacrylat und Isobutylmethacrylat, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure 
mit erhohtem Moiekuiargewlcht, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaureiilphoethylester, Copoly- 
meren aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinyiaikohoi und Vinylacetat. 
[0042] Weltere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete, bioipgisch abbaubare Materialien 
sind Starke gefulltes Polycaprolacton (W098/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1, DE 19 
800 698 A1 , EP 0 820 898 A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), Poiyhydrox- 
yaikanoate, insbesondere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und 
Copoiylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die entsprechenden Beschreibungen werden hierrnit als Referenz eingefuhrt 
und gelten als Teil der Offenbarung. 

[0043] Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren ublichen, dem Fachmann bekannten 
Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Glycerylmonostearat, halbsyntheti- 
schen Trigiyceridderivaten, halbsynthetischen Glyceriden, hydrlertem Rizinusol, Glyceryipaimitostearat, Gly- 
cerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magnesiunsstearat Stearinsaure, Natriumstearat, Taikum, Matri- 
umbenzoat, Borsaure und koiloidalem Silica, Fettsauren, substltulerten Trigiyceriden, Glyceriden, Poiyoxyai- 
kylengiykolen und deren Derivate abgemischt werden. 

[0044] Sofern die erfindungsgemafle Darreichungsform eine Trennschicht (c) aufweist, kann diese, ebenso 
wie die nicht von einer Barriereschicht umhuilte Untereinheit (b) vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Bar- 
riereschicht beschrlebenen Materialien bestehen. Der Fachmann versteht, daS auch uber die Dicke der Trenn- 
schicht jegliche Freisetzung des Emetikums aus der jeweiiigen Untereinheit gesteuert werden kann. 
[0045] Die erfindungsgemafle Darreichungsform zur oralen Verabreichung eines oder men rarer Wirkstoffe 
esgnet sich besonders zur Verhinderung eines oralen, nasaien und/oder parenteralen MiBbrauchs solcher 
Wirkstoffe. 

[0048] Dabei konnen auch ein oder meh rare Wirkstoffe zumindest teilweise In retardierter Form vorliegen, wo- 
bei die Retardierung mit Hilfe von ublichen, dem Fachmann bekannten Materialien und Verfahren erzielt wer- 
den kann, beisplelsweise durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbrin- 
gen eines oder mehrerer retardierender Oberzuge. Die Wirkstoffabgabe muS aber so gesteuert sein, dafl bei 
bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett 
freigesetzt wird, bevordas Emetikum eine beeintrachtigende Wirkung entfalten kann. 
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[0047] Sofern die erflndungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Appiikation vorgesehen ist, kann sie be- 
vorzugt auch einen magensaftresistenten Oberzug aufweisen, der sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Frei- 
setzungsumgebung aufiost. 

[0048] Durch diesen Oberzug kann erreicht werdert, daS die erfindungsgemaSe Darreichungsform den Ma- 
gentrakt unaufgeiost passiert und der Wlrkstoff erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost 
sich der magensaftresistente Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. Die Untereinheit (b) ist dann 
vorzugsweise so zu formulieren, daS das Emetikum im Kdrper praktisch nicht freigesetzt wird. 
[0049] Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie zum Aufbringen 
magensaftresistenter Uberzuge sind dem Fachmann beispielsweise aus „Coated Pharmaceutical Dosage 
Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceuticai Aspects, Test Methods and Raw Mate- 
rials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1 . Aufiage, 1998, Medpharm 
Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbesehreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt 
und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0050] in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Menge des Emetikums in der erfindungsgema- 
iien Darreichungsform so gewahit, daft bei bestimmungsgema&er oraier Appiikation kelne negative Wirkung 
hervdrgerufen wird. Wird jedoch die vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentlich, Insbeson- 
dere durch Kinder, oder beim Mlftbrauch Qberschritten, wird Obeikeit bzw. Brechreiz hervorgerufen. Die iewei- 
lige Menge des Emetikums, die vom Patienten bei bestirrimungsgemaBer oraier Appiikation noch toieriert wird, 
kann vom Fachmann durch elnfache Vorversuche ermitteit werden. 

[0051] Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen haben den Vorteii, daB sie gegen nasalen und/oder pa- 
renteraien sowie ggf. auch gegen oralen Mi&brauch geschutzt sind, ohne dafl bei bestimmungsgemalSer Ap- 
piikation eine Beeintrachtigung des zu therapierenden Patienten oder eine Verminderung der Wirksamkeit des 
jeweiligen Wirkstoffes zu befurchten ist. Sie lassen sich einfach und vergleichsweise kostengunstig produzie- 
ren. 

[0052] im foigenden wird die Erfindung anhand von Beispieien erlautert. Diese Eriauterungen sind lediglich 
beispleihaft und schranken den aiigemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Belspiele: 

[0053] Die nachstehenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf eine Darreichungsform. Eine Charge 
eines Hersteiigangs bestand aus 1000 Darreichungsformen. 

Beispiel 1 

Manteltabletten 



Kern 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



[0054] Emetin und fein gepulvert.es Hydriertes Rizinusoi wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu 
runden, blkonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreEt. 

Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102} 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


185 mg 


M ag n es i u mstea rat 


5 mg 


Kollosdales Siliciumdioxid 


5 mg 
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[0055] Alie Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 1 3 mm bikonvexe 
Tabietten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tabiettenmatrize gefuilt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, 
die restiichen 250 mg der Mantelmischung zugefuiit und der Mantel um den Kern gepreflt. 

Beispiei 2 

Manteltableiten 



Kern 



Emetin 


^ 50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



[0058] Emetin und fein gepuivertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu 
runden, bikonvexen Tabietten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit. 

Mantel 



Oxycodon-Hydrochiorid 


30 mg 


Sruhgetrocknete Lactose 


300 mg 


Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearylakoho! 


1 15 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



[0057] Oxycpd.on-Hydrochlorid, spruhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM wurden In einem geeigneten 
Mischer ca. 5 min innig miteinander yermischt. Wahrend des Mischens wurde die Mischung mit einer soichen 
Menge Qereinigtem Wasser granuliert, daB. sich eine feucilte granulierte Masse biidet. Das so erhaitene Gra- 
nulat wurde in der Wirbelschicht bei 60 C, C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. AnschlieSend wurde 
das Granulat erneut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Der Stearyiakohol 
wurde bei 60-70°C geschmolzen und in einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhien wurde 
die Masse durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Vom so erhaltenen Granulat wurde In einer Tablettenpresse mit 
Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Tabietten ca. 265 mg der Mischung in die Tabiettenmatrize gefuilt, der 6,5 mm 
Kern zentriert eingelegt, die restiichen 265 mg der Mantelmischung zugefulit und der Mantel um den Kern ge- 
preftt. 

Beispiei 3 
Manteltabletten 



Kern 



Emetin 


50 mg 


Spruhgetrocknete Lactose 


48 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Koiioidales Siliclumdioxid 


2 mg 



[00b8] Alie Bestandteile wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabietten mit 
6,5 mm Durchmesser verpreBt. 
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Uberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 



[0059] Die Uberzugsbestandteiie wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteiie) gelost und 
auf die Kerne gespruht. 

Mantel 



Morphsnsuffat Pentahydrat 


80 mg 


Methylhydroxypropylceliulose 100 000 mPas (Metoiose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102} 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


185 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidaies Siliciumdioxid 


5 mg 



[0080] Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einerTabieitenpresse mii Werkzeug fur 13 mm bikonvexe 
Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der mit Cellufoseac'etat uberzogene 
Kern zentriert eingelegt, die restiichen 250 mg der Mantelmischung zugefuiit und der Mantel urn den Kern ge- 
pre!5t. 



Belspiel 4 
Muitipartlkuiare Form 
Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokrlstaliine Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubsfltuierte HydroxypropyScelluSose (LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



[0081 ] Alle Bestandteile wurden In einem geeignelen Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend 
des Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuiiert, daB slch eine 
feuchte granulierte Masse bildete. Das so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extruderdurch eine Matrize 
mit Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbeischicht bei 
60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0.5 mm Siebs kiassiert. 

Uberzug auf Emetika Pellets 



CeHulGseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 



[0082] Ceiluioseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteiie) gelost, 
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Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbeischichtanlage mit der Suspension 
bespruht bis die Masse der uberzogenen Peliets 110% des Gewiehts der eingesetzten nicht uberzogenen Pel- 
lets betrug. 

Analgetika Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povsdon K 30 


30 mg 


Talkum 


10 mg 



[0083] Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinigtem Wasser gelost und Talkum wird In der Losung dis- 
pergiert. Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils aufgespruht und getrocknet. Die Peilets wurden 
mitteis eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Slebs klassiert. 



Uberzug an! Anaigetica Peilets 



Efhylceliulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycero!monostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandioxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Anaigetica Pellets, Ethylceilulosegewichtsangabe als 
Trocken masse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



[0064] Ethylcelluiose Dispersion wurde 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemiseht und das GiycerGlmonostearat 
unter mindestens zwei standigem Ruhren eingearbeitel Talkum und Titandioxid wurden in 0,5 Tellen Wasser 
(Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethylcelluiose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylceilulo- 
sedispersioh gemiseht. Die Anaigetica Pellets wurden in einer Wirbeischichtanlage milder Dispersion bespruht 
bis die Masse der uberzogenen Peliets 110% des Gewiehts der eingesetzten nicht uberzogenen Peliets betrug. 

Endformuiierung in Kapsein 

[0065] Pro Kapsel wurden jeweils 110 mg uberzogene Emetika Peilets und 165 mg uberzogene Anaigetica 
Peilets gemiseht und In Hartgelatinekapsein derGro&e 1 abgefulit. 

Belspiel 5 

Manteltabletten 

Kern 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 



[0066] Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemiseht und auf 
einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexeii Tabietten mit 6,5 mm Durchmesser verpreBt. 
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Oberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 



[0067] Die Uberzugsbestandteiie wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) a!s 3,8% ige 
Losung gelost und auf die Kerne gespruht. 

Mantel 



fvlorphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Meihylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShmEtsu) 


100 mg 


Mikrokristafline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Koiloidales Siiiciumdioxid 


5 mg 



[0068] Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 1 3 mm bikonvexe 
Tabletten wurden ca. 250 mg der Misehung in die Tabiettenmatrize gefuiit, der mit Celluloseacetat uberzogene 
6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefulit und der Mantel urn den 
Kern geprefit. 



Belspiel 6 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 
Wirkstoffschicht 



Morphinsulfat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogo! 200 000 


280 mg 


Povidon (MGn 40 000) 


26 mg 


Magnesiumstearat 


4 mg 



[0069] Morphinsulfat und Macrogol wurden in einem Pianetenmischer trocken gemischt und anschlieSend 
unter iangsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 115 mg Ethanoi zu einer feuchten Masse angeteigt, die 
dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben wurden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Ab- 
zug wurden die Partike! zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 1 ,0 mm Sieb getrieben und in einem 
Containermischer gemischt. 



Push-Schicht 



Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 
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[0070] Natriumchlorid, Macrogo! unci die Halfte der Methylhydroxypropylcellulose wurden In einem Wlrbel- 
schichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschlieBend durch Aufspriihen einer Losung der zvveiten 
Halfte der Methylhydroxypropylcellulose in 75 mg u titer Zufuhr von Warmiuft granuiiert und getrocknet. Das 
Granulat wurde anschlieBend zusammen mil dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieh in einer Comii ge- 
trieben. 

Emetikaschlcht 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



[0071] Emetin und Hydriertes Rizinusol wurden in einer Tablettenpresse mit einem 10 mm VorpreBstempel 
zu PreBiingen von ca. 250 mg vorgepreBt. AnschlieBend wurde die VorpreBlinge mittels eirses Brechers und 
ernes Siehes von 1 ,0 mm zerkleinert. 

Hersteilung der 3-Schichttableften 

[0072] Pro Tablette wurden 100 mg des Granulates der Emetikaschlcht, 260 mg der Push-Schicht und 435 
mg der Wirkstoffschicht nacheinander in die Matrize einer geeigneten Tablettenpresse gefulit und zu einer 
3-Schichttablette verpreBt. 

Oberzug auf Kern 



Celiuioseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogo! 3350 


z mg 



[0073] Die Qb'erzugsbestandteiie wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) als 3,8% ige 
Losung gelost und auf die Kerne gespruht. Durch den Oberzug wurden zwel Locher von 0,75 mm gebohrt urn 
die Wirkstoffschicht mit der aUBeren Umgebung des Systems zu verbinden. 

Beispiel 7 

Orales osmotisches therapeutisches System 



[0074] Die Hersteilung erfoigte analog zu Beispiel 8 mit dem Unterschied, 6a\l die Emetikaschlcht die folgen- 
de Zusammensetzung aufwies: 



Emetinhydrochiorid-Pentahydrat 


80 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cuiina HR) 


40 mg 



[0075] Emetinhydrochiorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusol werden in einer Tablettenpresse mit einem 
1 0 mm Vorpreilstempe! zu Prefiiingen von ca. 250 mg vorgepre&t. AnschlieBend werden die Vorprefilinge mit- 
tels elnes Brechers und eines Slebes von 1,0 mm zerkleinert. Alie Qbn'gen Herstelischrltte erfoigen wie in Bei- 
spiel 8 dargestelli. 



Pateniarsspriiche 

1 . Gegen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit MiB- 
brauchspotentla! und wenigstens ein davon raumiich getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirk- 
stoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) u rid das Emetikum in wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen 
und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform im 
Korper nicht seine Wirkung entfaltet. 

2. Darreichungsform gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe 
pharmazeutische Wirkstoffe aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise 
Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln ausgewahit worden sind. 
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3. Darreichungsform gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS der Wirkstoffe bzw. die Wirkstoffe 
ausgewahlt worden sind aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-me- 
thoxymethy!-4-piperidy!}propionani!id (Alfentanil), 5,5-Diallyibarbitursaure (Allobarbital), Aliyiprodin, Alphapro- 
din, 8-Ch!or-1~methyi~6~pheny!-4H~[1 ,2,4]trlazoio[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopro 
piophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylph6nethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenyla- 
ceionitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbitai), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbar- 
bltursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bro- 
mazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-m8thyi-6H-th!eno[3 ! 2~f][1 ,2,4]triazolo[4,3~a][1 ,4]diazepin (Brotizoiam), 
17-Cyciopropylmethyf-4 i 5a-epopxy-7a[(S)-1-hydtoxy-1,2,2-trim 

morphinan-3~ol (Buprenorphln), 5-Butyl~5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihy- 
dro-1 -nethyl-2-oxo-5-pheny!-2H-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethy!-Garbamat (Camazepam), (1 S,2S)-2-Ami- 
no-1 -phenyl- 1 -propanoi (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chior-N-methyl-5-phenyl-3H~1 ,4-benzodiaze- 
pin-2-yiamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methy!-5-phenyl-1H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clo- 
bazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Cionitazen, 7~Chlor~2,3~di~ 
hydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Ciorazepat), 5-(2-Chiorphenyl)-7-ethyl-1-me- 
thyi-1H-th!eno[2,3-e][1,4]diazepin~2(3H)-on (Clotiazeparri), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphersyl)-2,3,7, 1 1 b-tetrahy- 
drooxazolo[3,2-d][1,43benzodiazepin-6(5H)-on (Cioxazolam), (-)-Methyl-[3B-beruoyloxy-2B(1aH,5aH)-tropan- 
carboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-i7-methy!-7-morphinen-6aoi (Codein), 5-(1~Cyciohexen~ 
y I )-5-ethy I barbitu rsau re (Gyciobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodi- 
azepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-me- 
thyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezoein, Diampromid, Dlamorphon, 7-Chlor-1-me- 
thyi-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4 ,5a-E poxy-3-methoxy- 1 7-methyl-6amorphinanol 
(Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-m8thyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamoi, 
Dimethyithiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)~6,6,9-Trimethyi-3~pen- 

tyl-6a,7,8 J0atetrahydro-6H-benzo[c]chrornen-1-o! (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chior-6-phenyl-4H-[1 ,2,4]triazo- 
lo[4,3-aj[1 ,4]benzodlazepin (Estazoiam), Ethoheptazin, Ethyimethyithiambuten, Ethyi~[7-chior-5-(2-fluofphe- 
nyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 benzodiazepln-3-carboxylat] (Ethyilofiazepat), 4,5ct-Epoxy-3-ethoxy»1 7-me- 
thyi-7-morphirten-6a-ol (Ethyl morphin), Etonitazert, 4,5a-Epoxy-7ct-(1 -hydroxy-1 -methyl butyl)-6-metho- 
xy-1 7-me.thyl-6, 1 4-endo-ethenomorphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-p heny I-8, 9 , 1 0-tri norbornan-2-y lam I n 
(Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllln) (Fenetyilin), 3-(a-Methylphenethylami- 
no)p.ropionj'tril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidy!)propionanNid (Fentanyi), 7-Ghior-5-(2-fii!orpne- 
nyl)-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1 H-1 ,4-ben- 
zodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiaze- 
pin-2(3H)-on (Fiurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trlfiuorethy!)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halaze- 
pam), 1.0-Brom-1 1 b-(2-fluorph8nyi)-2,3,7.1 1 b-tetrahydro[1 ,3joxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(SH)-on 
(Haloxazoiam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyi-6-morph!nanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydro- 
xy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 
1 1 -Chlor-8, 1 2b-dihydro-2,8-dimethyl-1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]b8nzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ke- 
tazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidy!]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylami- 
no-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAHM)), (~)-6-Dimethyiamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlor- 
phenyl)-2-{4-methyi-1-piperazinylm8thyl8n)-8-nitro-2H-!midazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1 (4H)-on (Loprazo- 
lam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyi)-3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chior-5-(2-chlor- 
phenyl)-3~hydroxy~1 -rriethyl-1 H-1 ,4-benzodlazepin~2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihy- 
dro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chior-2,3-dihydro-1 -methyi-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin 
(Medazepam), N-(3-Chlorpropy!)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethy- 
lendicarbamat (Meprobamat), Meptazlnoi, Metazocin. Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfe- 
tamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-to!yl-4(3H)-chinazo!inon (Me- 
thaqualon), Methyl-[2-phenyi-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyi-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbitai), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methypryion), Metopon, 8-Chior-6-(2-fiuorphe- 
nyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5-a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsuifinyl)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphmen-3,6d-dio! (Morphin), Myrophin, (+)-trans-3-(1 ,1-Dimethyihep- 
tyl)-7,8,10,10a-teirahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyi-6H-dibenzo [b, d]pyran-9(6aH)-on (Nabiion), Malbuphen, 
Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl~7-nitro~5-phenyl~1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 
7-Nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiaze- 
pln-2(3H)~on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-dipheny!-3-hexanon (Normethadon), Nor- 
morphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pfianzen (Opium), 
7-Chior-3-hydroxy-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-10-Ch!or-2,3,7,11 b~te~ 
trahydro-2-methyl-1 1 bphenyioxazolo[3,2-d][1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-1 4-hydro- 
xy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pfianzen und Pflanzenteile der zur Art Pa- 
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paver somniferum (einschliefslich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaversomniferum), Papa- 
veretum, 2-imino-5-phenyl~4-oxazolidinon (Pernolin), 1,23,4 ! 5 ! 6-Hexahydro~6J1-dimethyl-3-(3-methyl-2-bu- 
tenyi)-2,6-methano-3-benzazocin-8-o! (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(lMTiethylbutyl)-baroitursaure (Pentobarbital), 
Ethyl-(1-methyi-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Pheno- 
peridin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methy!-2-pheny!morpholin (Phenmetrazin), 5-Ethyi-5-phenylbarbitursaure 
(Phenobarbital), a,q-Dimethy!pheriethylarriiri (Phentermin), 7-Chior~5-phenyl-1-(2-propiny!)-1 H-1 ,4~benzodia~ 
zepin-2(3H)-on (Pinazepam), q-(2-Piperidyi)benzhydrylalkohol (Ptpradrol). 1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpro- 
pyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-ChiGr-1-(eyclopropy!methy!)~5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properldln, Propoxyphen, N-(1 -Methyi-2-piperidi- 
noethyi)-N-(2-pyridyi)propionamid, Methyi{3-[4-methoxycarbonyW 

noat} (Remlfentanii), 5-sec-Buty!-5-ethyibarbitursaure (Secbutabarbitai), 5-A!ly!-5-(1-methylbutyl)-barbitursau- 
re (Secobarbital), N~{4-Methoxymethyl-1-[2-(24hienyl)ethyi]-4-piperidyl}propionaniiid (Sufentanil), 
y-Chlor^-hydroxy-methyi-S-phenyl-IH-l^-benzodiazepln^SHj-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cyclohexen- 
yi)-1 -rrsethyi-1 H-1 ,4~benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyciohe- 
xen-1-carboxylat) (Tiiidin (els und trans)), Tramadol, 8-Chlor^--(2-ch1orpheny!)-1 -methyi-4H-[1 ,2,4]triazo- 
lo[4,3~a][1 ,4]benzodlazepln (Triazolam), 5-{1-Mett1ylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), (1R*,2R*)-3-('3-Dj- 
methylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamlno)methyi-4-(p-fluorbenzylo- 
xy)-1 -(m-methoxyphenyi)cyclohexanoi, jeweiis ggf. in Form entsprechender stereoisonerer Verblndungen so- 
wie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweiis physiologisch vertraglicher Verbin- 
dungen, insbesondere Salze und Solvate. 

4. Darreichungsform gemaS Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daft das Stimulanz ausgewahlt 
worden 1st aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenidat und jeweiis ggf. 
deren entsprechenden physiologisch vertragiichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Saizen und Sol- 
vate n. 

5. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl das Emetikum 
auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen von Radix ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf dem In- 
haltsstoff Emetin basiert, und/'oder Apomorphin ist. 

6. Darreichungsform gemafs einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft beide der Unter- 
einheiten (a) und (b) in multipartikularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikro- 
pellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabietten verprelit, in Kapseln abgefuiit Oder in 
einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert, vorfiegen, wobei sowohl fi)r die Untereinheit (a) ais auch (b) die- 
selbe Form, d.h. Gestaitung gewahlt wird. 

7. Darreichungsform gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die jeweiligen weitgehend iden- 
tlsch ge.stalteten multlpartikularen Formen der Untereinheit (a) bzw (b) auch visuel! nlcht unterscheidbar sind. 

8. Darreichungsform gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinhei- 
ten (a) und (b) jeweiis schichtformig zuemander angeordnet sind. 

9. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die schichtformigen Untereinhei- 
ten (a) und (b) vertikal oder horizontal zueinander angeordnet sind, 

10. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinheit (b) elnen Kern 
biidet, der von der Untereinheit (a) vollstandlg umhuJIt wird. 

11. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinheit (a) elnen Kern 
biidet, der von der Untereinheit (b) umhuilt wird, wobei diese Umhuilung wenlgstens einen Kanai aufwelst, der 
von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsform fu.h.rt, 

12. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daft zwischen den 
Schlchten der Untereinheiten (a) und (b) wenigstens eine, ggf. quelibare Trennschicht (c) angeordnet ist. 

13. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, 9 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daft sie in Form einer Ta- 
blette vorliegt. 

14. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 8, 9, 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, die freie 
Oberflache der Untereinheit (b) voilstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheit. 
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(a) und ggf. zumindest ein Tei! der freien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschicht (c) mil wenigstens ei- 
ner die Freisetzung des Emetikums verhindemden Barriereschichl (d) uberzogen ist. 

15. Darreichungsform gemafi einem der AnsprOche 8, 9, 12oder 13, dadurch gekennzeichnet, daS sie zwi- 
schen den Untereinheiten (a) und (b) eine Push-Schicht (p.) aufweist und samtliche freie Oberflachen des 
Schichtaufbaus aus den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. der Trennschicht (c) rriit ei- 
nem semipermeablen Oberzug (e) ausgerustet slnd, der fur das Freisetzungsmedium durchiassig, fur den 
Wirkstoff und fur das Emetikum im wesehtliGheh undurchiassig ist, und wobei dieser Oberzug (e) im Bereich 
der Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist. 

1 6. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daS die Untereinheit 
(a) die Form einer Tabiette hat, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit wenigstens einer das 
Emetikum enthaitenden Barrserschichi (d) bedecktist. 

17. Darreichungsform gemaS einem der AnsprOche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dafl sie wenigstens 
einen Wirkstoff zumindest teiiweise in retardierter Form aufweist. 

18. Darreichungsform gemafj einem der AnsprOche 1 bis 17 zuroralen Verabreichung. 

1 9. Darreichungform gemaB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daft sie wenigstens einen magensaft- 
resistenten Oberzug aufweist. 

Es foigt kein Biatt Zeichnungen 



15/15 



